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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

PPIDERMATOPMP ONGUENT
Onguent de prednicarbate, norme maison
a0,1% plp

PFIDERMATOPMP CREME EMOLLIENTE
Creme de prednicarbate, norme maison
a0,1%, p/p

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate & 0,1 % p/p) et DERMATOP CREME
EMOLLIENTE (créme de prednicarbate & 0,1 % p/p) sont des préparations de corticostéroide
topique de puissance intermédiaire et exempte de fluor. Les corticostéroides pour usage topique
sont des dérivés synthétiques de la cortisone dont I'application locale permet de supprimer
efficacement plusieurs types de dermatoses inflammatoires, allergiques et prurigineuses. Le
mode d'action sous-tendant les propriétés anti-inflammatoires des corticostéroides topiques n'a
pas été parfaitement élucidé. Cependant, on pense que ces agents activent les protéines
inhibitrices de la phospholipase A2, prévenant ainsi la libération d'acide arachidonique et la
synthése subséquente de puissants médiateurs de I'inflammation.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

L'emploi de DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate a 0,1 % p/p) et DERMATOP
CREME EMOLLIENTE (créme de prednicarbate a 0,1 % p/p) sont indiqués pour le soulagement
des manifestations inflammatoires et prurigineuses des dermatoses aigués ou chroniques
répondant a la corticothérapie. DERMATOP CREME EMOLLIENTE s'est révélée d'emploi str
et efficace chez le nourrisson et I'enfant.

CONTRE-INDICATIONS

L'emploi de DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate a 0,1 % p/p) et DERMATOP
CREME EMOLLIENTE (créme de prednicarbate a 0,1 % p/p) sont contre- indiqués en présence
d'antécédents d'hypersensibilité a n'importe lequel des ingrédients qui entrent dans la
composition de ce produit.

DERMATOP CREME EMOLLIENTE contient une onguent & base d'alcools de laine et des
alcools de graisse de laine, aussi son emploi est-il contre-indiqué en présence d'hypersensibilité a
la laine ou a la lanoline. DERMATOP ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE ne
doivent pas servir a traiter les infections cutanées bactériennes ou fongiques, la dermite nodulaire
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tuberculoide, les manifestations cutanées de la syphilis ou de la varicelle, les éruptions
consécutives a la vaccination et les manifestations cutanées d'affections virales. DERMATOP
ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE ne sont pas destinées & un usage
ophtalmique.

MISES EN GARDE

L'application de DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate a 0,1 % p/p) et
DERMATOP CREME EMOLLIENTE (créme de prednicarbate & 0,1 % p/p) sous un pansement
occlusif, sur une grande surface du corps ou sur le visage, le cuir chevelu, les aisselles ou le
scrotum peuvent occasionner I'absorption d'une quantité suffisante de corticostéroide pour
entrainer la suppression de la fonction surrénalienne et d'autres effets généraux.

Une perturbation visuelle peut étre associée a une utilisation systémique et topique de
corticostéroides. Si un patient présente des symptomes tels qu‘une vision floue ou d'autres
troubles visuels, le patient doit étre considéré pour étre référé a un ophtalmologiste pour une
évaluation des causes possibles qui peuvent inclure la cataracte, le glaucome ou des maladies
rares telles que la choriorétinopathie séreuse centrale (CSCR).

PRECAUTIONS

Géneralités

L'absorption générale des corticostéroides topiques peut entrainer une suppression réversible de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS). Chez certains patients, elle peut également se
manifester par un syndrome de Cushing, de I'hyperglycémie et de la glycosurie.

L'application de DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate a 0,1 % p/p) et
DERMATOP CREME EMOLLIENTE (créme de prednicarbate & 0,1 % p/p) sur la peau
humaine, & raison de 30 g/jour pendant 7 jours, n'ont entrainé aucun signe général révélateur d'un
effet sur I'axe HHS. Les circonstances qui contribuent a 1’augmentation de 1'absorption générale
des corticostéroides comprennent I'emploi de stéroides plus puissants ainsi que I'application du
produit sur une grande surface du corps, sur une longue durée ou sous un pansement occlusif. Il
faut vérifier périodiquement I'activité de I'axe HHS chez tout patient qui recoit un stéroide
topique puissant en forte dose, appliqué sur une grande surface du corps ou sous un pansement
occlusif. L'activité de I'axe HHS peut étre évaluée gréace au test de stimulation a la
corticotrophine (ACTH) ou a un autre test dont la validité est reconnue. En cas de suppression de
I'axe HHS, on peut tenter de cesser progressivement le traitement, de réduire la fréquence
d'application ou de remplacer le produit employé par un stéroide moins puissant. L'abandon du
traitement entraine géneralement le retablissement rapide et complet de I'activité de I'axe HHS.
La survenue de signes et de symptdmes de sevrage est possible mais rare et peut exiger
I'administration de suppléments de corticostéroides par voie générale. L'emploi de pansements
occlusifs est déconseillé en présence de fievre.

S'il est probable que le traitement dure longtemps ou gu'une grande surface du corps soit traitée,
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on doit considérer d'interrompre périodiquement le traitement ou de ne traiter qu'une partie du
corps a la fois afin de réduire au minimum l'absorption générale des corticostéroides topiques.

Il se peut que I'enfant soit plus vulnérable que I'adulte aux effets toxiques généraux de doses
equivalentes de corticostéroides topiques a cause du rapport plus €levé entre la surface de sa
peau et sa masse corporelle (voir la section PRECAUTIONS — Emploi chez I'enfant).

En présence d'infection cutanée existante ou s'installant pendant le traitement, il faut administrer
un traitement antifongique ou antibactérien approprié. L'emploi de DERMATOP ONGUENT et
DERMATOP CREME EMOLLIENTE doivent étre interrompu si l'infection ne céde pas
rapidement au traitement, jusqu'a ce que celle-ci soit maitrisée de facon satisfaisante.

En cas d'irritation, il faut interrompre I'emploi de DERMATOP ONGUENT et DERMATOP
CREME EMOLLIENTE et entreprendre un traitement approprié. Le diagnostic de dermatite de
contact allergique lié a la corticothérapie est habituellement fondé sur I'observation de I'« échec
thérapeutique » plutét que sur lI'exacerbation clinique des lésions, comme c'est le cas pour la
plupart des préparations topiques ne contenant pas de corticostéroides. Une telle observation doit
étre corroboreée par les résultats d'un test épicutané approprié.

En présence de dermatite de stase ou d'une autre affection cutanée liée a des troubles de la
circulation, il faut employer les corticostéroides topiques avec les précautions appropriées.

Les corticostéroides topiques, surtout les agents les plus puissants, doivent étre appliqués avec
prudence sur les lésions siégeant pres de I'eeil, car leur absorption générale peut entrainer
I'augmentation de la pression intraoculaire, I'installation d'un glaucome ou de cataractes.

L'emploi prolongé de corticostéroides topiques peut entrainer I'apparition de vergetures ou une
atrophie de la peau ou des tissus sous-cutanés. Les corticostéroides topiques doivent étre
appliqués avec prudence sur les lésions siégeant au visage, a l'aine et aux aisselles, car ces parties
du corps sont plus vulnérables aux lésions atrophiques que les autres surfaces corporelles. Si la
corticothérapie vise ces parties du corps, il importe d'examiner celles-ci fréqguemment. En cas
d'atrophie cutanée, il faut abandonner le traitement. Tout patient traité par corticothérapie dans le
passé doit en aviser les autres médecins qu'il consulte par la suite.

DERMATOP ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE contiennent de la paraffine,
une substance qui peut altérer les condoms en latex. Il faut donc éviter tout contact entre
DERMATOP ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE et les condoms en latex.

Un trouble visuel peut étre associé a l'utilisation systemique et topique de corticostéroides.
Lorsqu’un patient présente des symptdmes tels qu'une vision floue ou d'autres troubles visuels, le
patient doit étre référé a un ophtalmologiste pour une évaluation afin déterminer s’il y a présence
de cataracte, de glaucome ou des maladies rares telles que la choriorétinopathie.

Emploi chez la femme enceinte
Administrées par voie générale a des doses relativement faibles, les corticostéroides se révélent
généralement dotés d'un pouvoir tératogéne chez I'animal de laboratoire. Le pouvoir tératogéne
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et embryotoxique du prednicarbate administre par voie sous-cutanée a été établi chez le rat et le
lapin.

Aucune étude comparative bien congue portant sur les effets tératogenes du traitement par le
prednicarbate n'a été menée chez la femme enceinte. Il ne faut employer DERMATOP
ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE chez la femme enceinte que si les
bénéfices éventuels pour la mére I'emportent sur les risques possibles pour le feetus, surtout
pendant le premier trimestre de la grossesse. Aucun corticostéroide ne doit étre employé en forte
dose, sur une grande surface ou pendant longtemps chez la femme enceinte. De plus, il faut
minutieusement vérifier I'absence d'insuffisance surrénalienne chez tout nourrisson issu d'une
femme qui a regu des doses considérables de corticostéroides pendant la grossesse.

Emploi chez la mére qui allaite

Les corticostéroides administrés par voie générale passent dans le lait maternel et pourraient
nuire a la croissance du nourrisson, a la production endogene de corticostéroide par ce dernier ou
causer d'autres effets indésirables. Il convient donc d'employer DERMATOP ONGUENT et
DERMATOP CREME EMOLLIENTE avec prudence chez la mére qui allaite.

Emploi chez I'enfant

DERMATOP CREME EMOLLIENTE (créme de prednicarbate & 0,1 % p/p) s'est révélée
d'emploi sdr et efficace chez le nourrisson et I'enfant. D'apres les résultats d'une étude de
tolérance générale comportant I'emploi de cette préparation chez des enfants dont I'age se situait
entre 4 et 143 mois (Age moyen de 5 ans), I'application de la creme émolliente sur au moins 20 %
de la surface corporelle pendant 21 jours consécutifs n'a eu aucun effet suppresseur sur I'axe
HHS.

L'innocuité et I'efficacité d'emploi de DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate a
0,1 % p/p) n'ont pas établies chez le nourrisson et I'enfant. Etant donné que le rapport entre la
surface cutanée et la masse corporelle est plus élevé chez I'enfant que chez I'adulte, la
corticothérapie topique comporte un plus grand risque d'inhibition de I'axe HHS chez le jeune
patient. Le risque d'insuffisance glucocorticostéroidienne apres I'arrét du traitement et
d'installation d'un syndrome de Cushing pendant le traitement est également plus élevé chez le
jeune patient. On a fait état d'effets indésirables, dont les vergetures, chez des nourrissons et des
enfants qui recevaient des corticostéroides topiques. Des cas de suppression de I'axe HHS, de
syndrome de Cushing et d'hypertension intracrnienne ont également été rapportés chez des
enfants traités par corticothérapie topique. Chez I'enfant, les manifestations de la suppression de
la fonction surrénalienne comprennent les suivantes : retard de croissance de la taille,
ralentissement du gain pondéral, baisse du taux de cortisol plasmatique et absence de réponse a
la stimulation par I'ACTH. Les manifestations de I'hypertension intracranienne comprennent le
bombement des fontanelles, les céphalées et 1'cedéme papillaire bilatéral.

Chez I'enfant, il faut employer la plus faible quantité efficace de corticostéroide topique. La
corticotherapie de longue durée peut freiner la croissance et le développement de I'enfant.

DERMATOP CREME EMOLLIENTE ne doit pas servir au traitement de I'érythéme fessier.
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Pouvoirs cancérogene et mutagéne, et effets sur la reproduction

Aucune étude de longue durée portant sur le pouvoir cancérogene du prednicarbate n'a été menee
chez I'animal. Le prednicarbate n'a pas de pouvoir mutagene, comme en témoignent les résultats
du test de mutation sur Salmonella (test d'Ames) cultivee en présence ou en I'absence de la
fraction microsomique S-9 et exposée a une large fourchette de doses de ce corticostéroide. De
plus, le prednicarbate n'a pas de pouvoir clastogene, comme I'ont indiqué les résultats du test du
micronoyau mené sur des souris qui avaient recu ce produit en doses allant de 1 a 160 mg/kg.

On a etudie les effets de I'administration de prednicarbate sur la reproduction. Ainsi, I'injection
sous-cutanée de prednicarbate a des rats males et femelles, a des doses atteignant

0,20 mg/kg/jour, n'a eu aucun effet sur la fertilité des parents, la gestation et le développement
postnatal des ratons. L'emploi de ce produit a raison de 0,80 mg/kg/jour s'est traduit par un léger
retard de croissance touchant les feetus et le placenta.

L'injection sous-cutanée de prednicarbate a raison de 2,24 mg/kg/jour et de 0,018 a
0,056 mg/kg/jour respectivement chez des rates Wistar et des lapines de race Himalaya gravides,
pendant I'organogenése, a eu des effets tératogenes et embryotoxiques.

Chez le rat, on a observé un léger retard du développement feetal et une fréquence plus élevée
que la normale d'épaississement et d'ondulation des cotes. Chez le lapin, on a observé une
augmentation du poids du foie et une 1égere hausse de la mortalité feetale intra-utérine. Chez les
ratons mis au monde, on a constaté une diminution du poids du placenta et une augmentation des
fréquences de fente palatine, de troubles de I'ossification du sternum, de hernie ombilicale et
d'anomalies posturales visant les pattes antérieures.

EFFETS INDESIRABLES

Dans le cadre d'essais cliniques comparatifs portant sur I'adulte, la fréquence globale des effets
indésirables liés a I'emploi de DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate a 0,1 % p/p)
était faible (1,6 %). Les effets indésirables modérés ou graves sont énumérés ici par ordre
décroissant de fréquence : prurit (0,6 %), sensation de brdlure (0,3 %), sécheresse cutanée,
desquamation et fissure de la peau accompagnée de douleur (0,3 %) et dermatite d'irritation avec
aggravation du prurit (0,3 %).

L'emploi de DERMATOP CREME EMOLLIENTE (créme de prednicarbate & 0,1 % p/p) a
entrainé une fréquence comparable d'effets indésirables (1,8 %) dans le cadre des essais cliniques
comparatifs qui portaient sur des patients dont I'age se situait entre 12 et 86 ans. Ces effets
habituellement bénins ou modérés sont enumérés ici par ordre décroissant de fréquence : prurit
(0,9 %), cedeéme (0,4 %), sensation de bralure (0,4 %) et éruption cutanée (0,4 %).

Dans le cadre des essais portant sur des enfants dont I'age se situait entre 2 mois et 12 ans, la
fréquence des effets indésirables liés a I'emploi de la créme émolliente DERMATOP
(prednicarbate a 0,1 %) s'établissait a 5,1 %. Il s'agit d'une fréquence comparable a celle des
effets indésirables (7,8 %) liés a I'emploi d'une creme d'hydrocortisone dosée a 1 % pendant le
méme essai. Les effets indésirables liés a I'emploi de la creme émolliente DERMATOP étaient
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habituellement bénins et sont énumérés ici par ordre décroissant de fréquence : réaction sur la
surface traitée (2,8 %), trouble cutané (1,1 %), infection (0,6 %) et éruption cutanée (0,6 %).

La tenue d'une étude comparative portant sur des enfants atteints de dermatite atopique a permis
d'observer de Iégers signes d'atrophie chez 3 des participants (3 %) traités par le prednicarbate
(télangiectasie et amincissement cutané bénins, l1égeére perte d'élasticité, aspect Iégerement luisant
de la peau) et 1 des participants (1 %) traités par I'hydrocortisone (aspect Iégerement luisant de la
peau). Dans le cadre d'une étude non comparative portant sur une population de patients
semblables, on a observé de légers signes d'atrophie chez 5 participants (8 %), dont

2 présentaient plus d'un signe. La peau était luisante chez 2 participants (3 %) et amincie chez
2 autres (3 %). Des cas bénins de télangiectasie ont été observés chez 3 de ces patients. Dans 2
de ces cas, on ignore si les antécédents personnels de corticothérapie topique ont contribué ou
non a l'apparition de la télangiectasie.

Chez des patients traités par corticothérapie topique, on a observe, bien que rarement, des
réactions défavorables locales qui pourraient cependant étre plus fréquentes si les
corticostéroides sont appliqués sous un pansement occlusif. Ces effets sont énumérés par ordre
approximativement décroissant de fréquence : sensation de brilure, démangeaisons, irritation,
sécheresse cutanée, folliculite, hypertrichose, éruptions acneéiformes, hypopigmentation,
dermatite périorale, dermatite de contact allergique, macération de la peau, infection secondaire,
atrophie cutanée, vergetures, miliaire. De plus, on a rapporté des cas de psoriasis en plaques
chronique dégénérant en psoriasis pustuleux apres la réduction de la dose de puissants stéroides
topiques ou l'arrét du traitement.

On a observeé des cas de suppression de la fonction surrénalienne consécutifs a la corticothérapie
topique. Enfin, on a fait état de cas de cataracte sous-capsulaire consécutifs a I'emploi de
corticostéroides par voie générale.

Des effets atrophogénes cutanés tels qu'un amincissement de la peau, une atrophie cutanée, une
décoloration de la peau et une télangiectasie peuvent survenir avec I'utilisation de DERMATOP
ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE pendant plus de trois semaines.

Des troubles oculaires comme la vision floue et la choriorétinopathie ont été rapportés.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Appliquer une mince couche de DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate a
0,1 % p/p) ou DERMATOP CREME EMOLLIENTE (creme de prednicarbate a 0,1 % p/p) sur
la surface cutanée a traiter, 2 fois par jour. Frotter doucement pour faire pénétrer completement.

Le traitement ne doit pas durer plus de 2 semaines. Si les symptomes ne cédent pas dans un délai
de quelques jours a une semaine, il faut abandonner le traitement et évaluer de nouveau le cas.
Le traitement doit cesser dés que les lésions guérissent. DERMATOP ONGUENT et
DERMATOP CREME EMOLLIENTE ne doivent pas étre appliqué sous un pansement occlusif
sauf sur les instructions d'un médecin.

P'IDERMATOP MP ONGUENT et "DERMATOP MP CREME EMOLLIENTE
Monographie de produit Page 7 de 22



DERMATOP CREME EMOLLIENTE peut étre employée avec prudence chez I'enfant 4gé de 1
an et plus. DERMATOP CREME EMOLLIENTE ne doit pas étre appliquée sur la région
fessiere si I'enfant porte encore des couches ou des culottes de plastique car ces vétements
peuvent étre occlusifs.

SURDOSAGE : SYMPTOMES ET TRAITEMENT

Il n'existe aucun antidote spécifique au prednicarbate; en cas de surdosage, le traitement doit
viser la suppression des symptdmes. L'absorption générale des produits DERMATOP
ONGUENT (onguent de prednicarbate & 0,1 % p/p) et DERMATOP CREME EMOLLIENTE
(creme de prednicarbate a 0,1 % p/p) pour usage topique est possible. L'application de
corticostéroides en grande quantité, sous un pansement occlusif ou pendant longtemps, favorise
I'absorption percutanée. L'apparition de manifestations de toxicité liées a I'hypercorticisme et a la
suppression de la fonction surrénalienne est possible. En présence de telles manifestations, il faut
réduire graduellement la posologie de DERMATOP ONGUENT et DERMATOP CREME
EMOLLIENTE conformément aux méthodes acceptées d'abandon de la corticothérapie de
longue durée. Le rétablissement de I'activité de I'axe hypothalamo-hypophysaire peut étre lent
pendant les périodes de stress physique marqué (infections graves, traumatisme, période
postopératoire); il peut étre nécessaire de considérer I'administration supplémentaire de stéroides
par voie géneérale. Les manifestations d'intoxication peuvent inclure les ecchymoses, l'ulcére
gastro-duodénal, I'hypertension artérielle, I'aggravation de l'infection, I'hirsutisme, I'acné,
',cedéme et I'affaiblissement musculaire dii & une carence en protéines. En présence de
manifestations générales d'intoxication, le traitement vise I'établissement et la préservation de la
perméabilité des voies aériennes, le soutien de la ventilation par apport assisté ou contréle
d'oxygeéne, au besoin. Ces mesures suffisent habituellement a faire céder la plupart des
manifestations d'intoxication. En cas de ralentissement de la circulation, on peut administrer une
substance vasopressive comme I'éphédrine et des liquides par voie intraveineuse. Si un éventuel
épisode convulsif persiste malgré I'oxygénothérapie, on peut administrer un barbiturique a action
ultra breve (pentobarbital or sécobarbital) par voie intraveineuse a plusieurs reprises en
augmentant la dose par petits paliers. Les réactions allergiques se manifestent habituellement par
des lésions cutanées, de l'urticaire, de l'cedéme ou des réactions anaphylactoides.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.
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RENSEIGNEMENTS AU PATIENT

e Le prednicarbate est I'ingrédient actif contenu dans DERMATOP ONGUENT et
DERMATOP CREME EMOLLIENTE. Ce produit appartient & une famille de
médicaments appelés « corticostéroides », et il est de puissance intermédiaire.
L'application de DERMATOP ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE sur
la peau peut permettre de soulager les symptomes de plusieurs troubles inflammatoires,
comme les rougeurs et les démangeaisons de la peau.

e Vous devez utiliser DERMATOP ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE
comme vous I’a indiqué votre médecin. Vous ne devez pas prendre une dose plus forte,
ou utiliser ce produit plus souvent ou plus longtemps que ce qui vous a été prescrit.

e DERMATOP ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE sont des produits
pour usage externe seulement. Ne prenez pas ce produit par voie orale. N'appliquez pas
ce produit sur votre visage, vos aisselles ou vos aines a moins que votre médecin vous ait
dit de le faire.

. Evitez tout contact entre DERMATOP ONGUENT ou DERMATOP CREME
EMOLLIENTE dans vos yeux; si vous devez appliquer ce produit pres des yeux, faites-
le avec une extréme prudence.

. N'employez pas DERMATOP ONGUENT ou DERMATOP CREME EMOLLIENTE
pour traiter un autre trouble de la peau sans consulter d'abord votre médecin.

e Ne mettez pas de pansement ou de pellicule étanche sur la peau traitée a moins que votre
médecin vous ait dit de le faire.

. Si vous étes enceinte ou avez l'intention de le devenir, ou si vous allaitez ou avez
I'intention de le faire, veuillez en avertir votre médecin avant d'employer DERMATOP
ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE.

e  Sivous employez ou avez déja employé des corticostéroides a cause de troubles de la
peau, de réactions allergiques, d'arthrite ou d'asthme, vous devez en informer votre
médecin. 1l est particuliérement important que vous informiez votre médecin si vous avez
eu une réaction allergique ou un effet indésirable aprés avoir employé des
corticostéroides. VVous devez également avertir votre medecin de toute autre forme
d'allergie, p. ex., allergie a certains aliments, aux colorants, etc. Si vous avez des
symptomes tels que la vision floue ou d'autres troubles visuels, consultez un
ophtalmologiste pour une évaluation de la cataracte, du glaucome ou de maladies rares
comme la choriorétinopathie. Si vous ressentez des symptémes comme la vision floue ou
d'autres troubles visuels, consultez un ophtalmologiste pour évaluer s’il y a un condition
oculaire grave.
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e  Communiquez avec votre médecin si le trouble cutané dont vous étes atteint s'aggrave ou
ne guérit pas apres 1 semaine de traitement.

e Les médicaments causent parfois des effets secondaires. Informez votre médecin de tout
effet secondaire survenant pendant que vous employez DERMATOP ONGUENT ou
DERMATOP CREME EMOLLIENTE.

o Ne vous faites pas vacciner sans I'approbation de votre médecin pendant que vous
employez ce produit.

e  Ce produit ne doit pas servir au traitement des irritations de la peau dues aux couches, ni
étre appliqué sur les fesses d'un enfant qui porte des couches ou des culottes de plastique.

e DERMATOP ONGUENT et DERMATOP CREME EMOLLIENTE contiennent une

substance qui peut endommager les condoms de latex. Evitez tout contact entre ce
produit et les condoms de latex.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Dénomination commune : prednicarbate

Dénomination chimique : propanoate de 17-[(éthoxycarbonyle)oxy]-11R-hydroxy-3,20-
dioxopregna-1,4-dien-21-yle

Formule développée :

Formule moléculaire : C27H360s

Masse moléculaire : 488,58 g/mol

Propriétés physicochimiques

Description : Poudre de couleur blanche a blanc jaunatre pratiquement
inodore
Solubilité : Pratiqguement insoluble dans I'eau, trés peu soluble dans le

toluéne, soluble dans le polyéthyléne glycol 400 et tres
soluble dans I'acétone et I'alcool éthylique

Point de fusion : Entre 182 et 188 °C

Composition

DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate a 0,1 % p/p), dans un excipient a base de
vaseline, de octyldodécanol, et Cithrol GMO 50-LQ-(AP) (glycérol oléate, propyleneglycol et
acide citrique).

DERMATOP CREME EMOLLIENTE (créme de prednicarbate & 0,1 % p/p) contient du
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prednicarbate (0,1 %), dans un excipient a base de myristate d'isopropyle NF, de onguent aux
alcools de laine, d'alcools de graisse de laine BP, d'acide lactique USP, de sel sodique d'édétate
USP, d'alcool benzylique NF et d'eau purifiée USP.

Stabilité et conservation du produit
Conserver a une température se situant entre 15 et 30 °C.

PRESENTATION

DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate & 0,1 % p/p) pour usage topique est offerte
en tubes de 60 grammes.

DERMATOP CREME EMOLLIENTE (créme de prednicarbate & 0,1 % p/p) pour usage topigue
est offerte en tubes de 20 et de 60 grammes.

PHARMACOLOGIE

Etudes in vitro

On a évalué les effets de glucocorticoides sur la capacité de prolifération de fibroblastes mis en
culture. La mise des fibroblastes en présence de prednicarbate ou d'hydrocortisone, a raison de
10 mcg/mL, n'a entrainé aucune inhibition de la croissance de ces cellules, contrairement a la
mise en présence de valérate de bétaméthasone et de 17-propionate de clobétasol a raison de 5 et
2 mcg/mL, respectivement.

Chez I'animal

Généralités
On a comparé le pouvoir anti-inflammatoire du prednicarbate surtout avec celui de la
désoximétasone.

Le prednicarbate et la désoximétasone se sont révéles d'efficacité équivalente dans la suppression
de la réaction inflammatoire consécutive a I'application topique d'un irritant, I'huile de croton, sur
les oreilles du rat ou de la souris. La concentration inhibitrice moyenne (C150) s'établissait a
0,08 et 1,4 mg/mL respectivement chez la souris et le rat pour les 2 produits étudiés. Chez le rat,
I'exposition a ces 2 produits a raison de 3 mg/mL s'est traduite par une réduction du poids du
thymus; cette baisse de poids était moins importante chez les rats exposés au prednicarbate que
chez ceux qui avaient éte traités par la désoximétasone (respectivement 27 % et 60 %).

Modeéle d'hypersensibilité retardée : le prednicarbate pour usage topique (C150 de 0,03 mg/mL)
s'est révélé aussi puissant que la désoximétasone pour usage topique (C150 de 0,06 mg/mL) dans
l'inhibition de I'cedéme d'oreille de souris provoqué par I'exposition a I'oxazolone.
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Mod¢le d'ecedéme de la patte de rat provoquée par la carragénine : la dose efficace moyenne
(DEsp) de prednicarbate ou de désoximétasone mélangés a de la carragénine, nécessaire a la
réduction de I'enflure de la patte de rat, s'établissait & environ 20 et 10 mcg, respectivement.

Modéle de granulome provoqué par des boulettes de coton chez le rat : I'emploi de boulettes de
coton contenant 0,3 mg de prednicarbate s'est révélé n'avoir qu'un faible effet a long terme; le
poids du thymus et des glandes surrénales était comparable chez les rats traités et les rats
témoins. Employée a raison de 0,003 mg/boulette, la désoximétasone est un puissant inhibiteur
de la formation du granulome. Chez les animaux exposés a la désoximétasone a raison de
0,03 mg/boulette, on a observe une involution du thymus et une baisse du poids des glandes
surrénales.

Afin de Vérifier si I'emploi topique du prednicarbate et de la désoximétasone entrainait des effets
géneéraux, on a utilisé ces 2 produits sur des rats sans poil chez qui on a reproduit le modele de
granulome provoqué par des boulettes de coton. On a évalué le poids des granulomes et
I'involution des glandes surrénales et du thymus aprés avoir expose les rats a des doses atteignant
0,3 mg/jour pendant 7 jours. A la dose de 0,3 mg/jour, I'emploi du prednicarbate n'a entrainé
qu'un seul cas d'involution du thymus, tandis que celui de la désoximétasone a raison de
0,03 mg/jour a occasionné une réduction significative du poids des granulomes, du thymus et des
glandes surrénales. L'exposition a la désoximétasone, a raison de 0,03 et de 0,01 mg, s'est
traduite par une baisse du poids corporel, alors que I'emploi du prednicarbate a des doses allant
de 0,03 a 0,3 mg n'a pas eu cet effet.

Dans le cadre d'une étude de 7 jours portant sur le modéle rat de granulome provoque par des
boulettes de coton, I'injection sous-cutanée quotidienne de 1 mg/kg de prednicarbate a entrainé
une réduction significative du poids sec des granulomes et du thymus, mais pas celle de doses de
0,1 et de 0,3 mg/kg. L'emploi de la désoximétasone a raison de 0,1 mg/kg s'est traduit par une
baisse significative du poids des granulomes et du thymus, mais pas celui de la dose de
0,03 mg/kg. L'administration de ces 2 composes a toutes les doses étudiées a également
occasionné un ralentissement du gain pondéral. Ces observations indiquent que l'activité du
prednicarbate administré par voie générale correspond au dixieme de celle de la désoximétasone.

Modéle d'cedéme de la patte de rat provoqué par la carragénine : injecté par voie sous-cutanée, le
prednicarbate (DEso de 0,4 mg/kg) est environ 7 fois moins puissant que la désoximétasone
(DEso de 0,06 mg/kg) administrée par la méme voie.

Afin d'évaluer la suppression de la fonction surrénalienne consécutive a I'administration topique
de prednicarbate ou de désoximétasone, on a appliqué ces 2 produits sur des rats dont on avait
rasé le dos, pendant 7 jours. L'administration de prednicarbate en dose allant de 0,01 a
0,05 mg/kg/jour a entrainé une diminution d'environ 50 % de la libération de corticostérone.
L'emploi de la désoximeétasone a occasionne une diminution liée & la dose administrée de la
libération de corticostérone (DEso de 0,004 mg/kg/jour).

On a évalué le pouvoir stimulant du prednicarbate et de la désoximétasone sur la néoglucogenése
chez des rats qui avaient fait I'objet d'une surrénalectomie. L'injection sous-cutanée de 0,3 mg/kg
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de prednicarbate n'a pas entrainé de changement de la teneur du foie en glucogéne, tandis que
celle de doses de desoximétasone allant de 0,01 a 0,03 mg/kg s'est traduite par l'augmentation de
la teneur du foie en glucogéne.

Chez des rats qui avaient fait I'objet d'une surrénalectomie et qui avaient librement accés a une
solution de chlorure de sodium a 0,9 % comme eau d’abreuvement, 1'injection sous-cutanée de
prednicarbate (plage de doses de 0,3 & 3 mg/kg) ou de désoximétasone (plage de doses de 0,03 a
0,3 mg/kg) a entrainé des augmentations a peu pres égales du volume des urines.
L'administration de désoximétasone a entrainé une augmentation plus importante de I'excrétion
des ions sodium, potassium et chlorure que celle du prednicarbate et que chez les rats témoins
qui avaient recu la solution saline. Chez les rats qui avaient librement accés a de I'eau pure plutot
qu'a la solution de chlorure de sodium a 0,9 %, I'administration de doses de prednicarbate allant
de 0,3 a 1,0 mg/kg a occasionné I'augmentation de la diurése et de I'excrétion du chlorure de
sodium. L'emploi de la désoximétasone a raison de 0,01 mg/kg s'est également traduite par
I'augmentation de la diurése et de I'excrétion du chlorure de sodium et a eu des effets plus
durables.

Pharmacocinétique

Le comportement pharmacocinétique du prednicarbate a été étudié chez le rat et le cochon. Chez
le rat, cette évaluation a porté sur I'injection sous-cutanée et lI'application topique d'une onguent
grasse. On a également étudié I'absorption percutanée et le lieu d'accumulation du produit dans la
peau chez le cochon. Dans tous les cas, on a employé du prednicarbate radiomarqué au

carbone 14.

La concentration plasmatique maximale de 0,056 mcg/mL est atteinte de 1 a 2 heures et de 2 a
6 heures respectivement chez des rates et des rats qui ont recu environ 1 mg/kg de prednicarbate
par injection sous-cutanée. Chez les males, les demi-vies d'élimination sérique étaient de 19,4 et
de 204 heures tandis qu’elles étaient de 4 et de 15,3 heures chez les femelles; la différence
observée est probablement attribuable a I'absorption plus rapide du produit déposé dans les tissus
sous-cutanés chez les rates. Chez les males, environ 65 % et 30 % de la dose de prednicarbate
radiomarquée sont excrétés respectivement dans les feces et les urines. Chez les femelles,
I'excrétion fécale et urinaire du produit radiomarqué s'éléve respectivement a environ 70 % et

18 % de la dose. Environ 68 % et 57 % du radio-isotope ont été récupérés dans les urines et les
feces des femelles et des males respectivement, 24 heures apres I'administration du produit.
Presque toute la dose radioactive avait été récupérée 7 jours apres I'administration. Les demi-vies
d'excrétion urinaire du produit allaient de 7 a 8 heures chez les méles et de 37 a 39 heures chez
les femelles. Les demi-vies d'excrétion fécale se situaient entre 11 et 42 heures chez les males et
s'établissaient a 16 heures chez les femelles. La radioactivité residuelle a été détectée
principalement au point d'injection ainsi que dans les voies digestives et les carcasses des
animaux sacrifiés.

Apreés I'administration d'une dose de prednicarbate d'environ 1,2 mg/kg de poids corporel sous
forme d’onguent grasse dosée a 0,25 %, sur la peau intacte et abrasée de rats males, on a obtenu
des taux de prednicarbate sanguin détectables dans un delai de 0,5 a 2 heures. La
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concentration sanguine maximale s'élevait a 0,0076 mcg/mL aprés l'application sur peau intacte
et a 0,0099 mcg/mL apres I'application sur peau abrasée. De 5 % a 6 % de la dose administrée
ont été excrétés dans les urines et les feces au cours des 24 heures suivant I'application, que la
peau ait eté intacte ou abrasée. De 3 % a 5 % de la dose administrée se trouvaient dans les voies
intestinales 24 heures aprés I'application de I’onguent sur la peau rasée du dos des rats. Moins de
6 % et environ 11 % respectivement de la dose administrée se trouvaient dans la couche cornée
de la peau chez les rats dont la peau était intacte et chez ceux dont la peau avait été abrasée. De
17 a 18 % de la dose administrée se trouvaient dans la surface traitée, que la peau ait été abrasée
ou non. On a évalué le taux d'absorption & 14 % et 22 % respectivement selon que la peau était
intacte ou abrasee.

L'évaluation de I'absorption percutanée a été réalisée chez le cochon. Six heures apres
I'administration de prednicarbate a raison de 0,19 & 0,29 mg, sous forme d’onguent grasse dosée
a 0,25 %, sur la peau rasée intacte ou abrasée des cochons, I'épithélium contenant 3,7 % et 5,4 %
respectivement de la dose administrée selon que la peau était intacte ou avait été abrasée.
L'absorption transdermique tend a étre plus élevée quand la couche cornée de I'épiderme est
abrasée.

Apreés l'injection sous-cutanée de doses de 1 ou de 10 mg/kg de poids corporel a des rats, environ
le tiers des métabolites excrétés par voie rénale sont du 20-dihydro-prednisolone et du 6-[1—
hydroxy-20-dihydro-prednisolone. Les urines ne contenaient pas de prednicarbate sous forme
inchangée en gquantité décelable. La prednisolone et la prednisone constituaient environ 1 % de la
dose excrétée dans les urines. Ces métabolites étaient également présents dans les féces, ou ils
constituaient environ le dixieme de la dose excrétée. De plus, au moins une vingtaine d'autres
métabolites étaient présents dans les urines et les féces en tres faibles concentrations. Le
métabolisme du prednicarbate s'est révélé trés semblable a celui de la prednisolone.

Expérience clinique

Onguent

Les résultats de 4 essais multicentriques a répartition aléatoire et & double insu appuient
I'efficacité d'emploi de I’onguent DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate a
0,1 % p/p) dans le traitement des dermatoses répondant a la corticothérapie (psoriasis et
dermatite atopique).

Dans le cadre d'un essai portant sur 165 patients atteints de psoriasis, on a comparé 1’onguent de
prednicarbate dosée a 0,1 % p/p a I'excipient, ces 2 préparations étant administrées 2 fois par jour
pendant 21 jours. L'emploi de I’onguent de prednicarbate a entrainé une amélioration manifeste
des le septieme jour, comme en témoignait la diminution significative des cotes allouées au
prurit, a I'érythéme et a I'ensemble des signes. Au 21e jour, I'amélioration des cotes relatives au
prurit, a I'érythéme et a la desquamation (p < 0,001), a I'épaississement de la peau (p <0,05) et
a I'ensemble des signes considérés (p < 0,001) était significativement plus importante dans le
groupe traité que le groupe témoin. Dans le cadre d'un autre essai auquel participaient 157
patients psoriasiques, la comparaison portait sur I’onguent de prednicarbate, appliquée 2 fois par
jour pendant 14 jours, et une onguent d'acétonide de triamcinolone dosée a 0,1 % p/p. Les
résultats de toutes les analyses (amélioration des cotes allouées aux signes et aux symptémes et
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évaluation globale) indiquent que I’onguent de prednicarbate est aussi efficace d'emploi que
I’onguent d’acétonide de triamcinolone dans le traitement du psoriasis, comme l'indique
I'amélioration moyenne de I'état relativement a I'érytheme, a I'épaississement cutané et a la
desquamation observée chez 32 % a 34 % des membres des 2 groupes.

Dans le cadre d'un essai portant sur 140 patients atteints de dermatite atopique, on a comparé
DERMATOP ONGUENT a I'excipient, ces 2 produits étant administrés 2 fois par jour pendant
14 jours. L'amélioration des cotes allouées a tous les principaux parameétres d'efficacité
(érythéme, épaississement de la peau, prurit et desquamation) était significativement plus
importante dans le groupe traité par le prednicarbate que le groupe témoin des le septieme jour.
Au 14e jour, I'amélioration des cotes moyennes relatives aux signes et aux symptémes et
exprimée en pourcentage était presque 2 fois plus importante dans le groupe traité que le groupe
témoin, et les symptémes étaient completement disparus chez 2 fois plus de patients traités que
de sujets témoins. Dans le cadre d'un autre essai auquel participaient 114 patients, la
comparaison portait sur I’onguent de prednicarbate dosée a 0,1 % p/p, appliquée 2 fois par
jour pendant 14 jours, et une onguent d'acétonide de triamcinolone dosée a 0,1 % p/p. Les
résultats de toutes les analyses (rétrocession des signes et des symptdmes et évaluation globale)
indiquent que 1’onguent de prednicarbate est aussi efficace d'emploi que I’onguent d’acétonide
de triamcinolone dans le traitement de la dermatite atopique. Les cotes allouées le 14e jour aux
principaux signes et symptomes s'étaient améliorées d'environ 50 % dans les 2 groupes.

Creme (adultes)

Dans le cadre d'un essai d'une durée de 2 semaines qui comportait une comparaison bilatérale par
paires, on a comparé la créme émolliente DERMATOP CREME EMOLLIENTE (créme de
prednicarbate a 0,1 % p/p) et appliquée 2 fois par jour a une creme de valérate d’hydrocortisone
dosée a 0,2 % w/w chez 50 patients psoriasiques. L'emploi des 2 préparations a occasionné une
diminution légere ou modérée de la gravité du psoriasis modéré, sans qu'on n'observe de
différence significative quant a I'efficacite.

On a mené 2 autres essais cliniques en vue de comparer DERMATOP CREME EMOLLIENTE
(creme de prednicarbate a 0,1 % p/p) (n = 203) a I'excipient de ce produit (n = 191) chez des
personnes atteintes de psoriasis ou de dermatite atopique. Les résultats de ces 2 essais
témoignent de différences significatives entre les groupes traité et témoin, qui touchent tous les
parameétres considérés a chacune des visites de suivi. Apres 3 semaines de traitement,
I'application de DERMATOP ONGUENT avait entraineé une amélioration jugée au moins
modérée chez 34 % des psoriasiques et au moins excellente chez 72 % des participants atteints
de dermatite atopique.

Creme (enfants)

Suivant une répartition aléatoire, 235 enfants dont I'age se situait entre 2 mois et 12 ans, atteints
de dermatite atopique sur au moins 20 % de leur surface corporelle, ont recu la créeme de
prednicarbate dosée a 0,1 % p/p ou une créeme d'hydrocortisone dosée a 1 % p/p, 2 fois par jour
pendant 21 jours. La creme de prednicarbate s'est révelée significativement plus efficace
d'emploi que la préparation d'hydrocortisone chez ces patients. En effet, on a observé des
diminutions significativement plus importantes de la gravité globale de I'atteinte (p < 0,001) et de
la surface corporelle moyenne touchée (p < 0,05) chez les enfants qui recevaient le prednicarbate
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que les autres. Chez les enfants traités par le prednicarbate, I'amélioration des cotes allouées aux
principaux signes et symptémes (érytheme et induration ou papules) était significativement
(p < 0,001), plus importante que chez ceux qui recevaient I'hydrocortisone, tout comme celle des
cotes attribuées a la sécheresse cutanée (p < 0,05). On n'a observé aucune différence entre les
2 groupes en ce qui a trait au prurit ou aux lésions de grattage récentes.

Dans le cadre d'un autre essai, 59 enfants atteints de dermatite atopique touchant plus de 20 % de
leur surface corporelle ont recu la creme de prednicarbate 2 fois par jour pendant 21 jours
consécutifs. Le traitement a entrainé une amélioration jugée bonne ou excellente de I'état de
toutes les surfaces traitées a chacune des visites de suivi et a la visite finale. Au 22e jour, les
cotes totales attribuées aux principaux signes et symptémes (érythéme, prurit, induration ou
papules, Iésions de grattage récentes) avaient diminué de 85 %. On n'a observé aucun signe
d'inhibition de I'axe HHS chez les 59 participants.

TOXICOLOGIE

Toxicité aigué

On a évalué la toxicité aigué du prednicarbate administré par gavage a des souris et des rats
immatures, par injection sous-cutanée a des rats immatures et par voie topique a des lapins
blancs. La dose Iétale moyenne (LDso) administrée par gavage s'établissait a 3102 mg/kg (plage
de 2475 a 3719) chez la souris et a plus de 8000 mg/kg chez le rat. La LDsg administrée par voie
sous-cutanée s'établissait a 1366 mg/kg (plage de 1101 a 1695) chez le rat. La LDso administrée
par voie topique était supérieure a 250 mg/kg chez le lapin blanc. Les principales manifestations
de toxicité générale ont été jugées typiques des corticostéroides et comprenaient la réduction du
poids corporel, I'aspect ébouriffé de la fourrure ou la chute des poils, la posture accroupie, la
position ventrale, la réduction des mouvements et la diarrhée. Les altérations pathologiques
étaient également caractéristiques des effets de la cortisone et comprenaient notamment la
nécrose des hépatocytes et la dégénérescence graisseuse du parenchyme restant, l'atrophie de la
rate, la nécrose en foyers des fibres du myocarde et la dégénérescence graisseuse de I'épithélium
des tubes uriniféres.

Toxicité liée a I'administration de doses multiples
On a évalué la toxicité subaigué du prednicarbate administré par voies sous-cutanée et topique
chez le rat immature, le lapin et le chien pendant des périodes allant de 20 a 90 jours.

On a administré le prednicarbate sous forme de suspension par voie sous-cutanée a des groupes
de rats immatures composés de 15 males et de 15 femelles, a raison de 0 (excipient et solution
saline), de 0,05, de 0,2 et de 0,8 mg/kg/jour pendant 90 jours. L'emploi des doses de 0,2 et de
0,8 mg/kg a entrainé une inhibition du gain pondéral liée a la dose, une baisse du nombre de
lymphocytes et une augmentation du nombre de granulocytes neutrophiles. Celui de la dose de
0,8 mg/kg s'est également traduit par une légére augmentation des taux sériques des
transaminases glutamiques oxalo-acetique (AST) et pyruvique (ALT) et une baisse du poids des
glandes surrénales. Ces modifications étaient réversibles et ont été considérées caractéristiques
de la corticothérapie a fortes doses.
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Le principal produit de dégradation du prednicarbate (S 80 9402) a été administré par voie sous-
cutanée pendant 2 semaines a des rats (0,1, 0,5 et 2,5 mg/kg/jour) et des chiens (0,1, 0,32 et

1,0 mg/kg/jour). Parmi les effets observés figuraient la perte pondérale, I'élévation du pH
urinaire (chez les rats seulement) et d'autres observations qui concordent avec les effets connus
des corticostéroides.

Pendant 20 jours, on a appliqué du prednicarbate, a raison de 0, 200, 500 et 1000 mg/kg/jour, sur
la peau abrasée ou intacte du dos de lapins blancs répartis en 4 groupes composés de 4 males et
de 4 femelles. Quatre lapins sont morts d0 a des causes non liées au traitement; il s'agissait d'une
femelle témoin, d'un male et d'une femelle ayant recu la dose de 500 mg/kg et d'un méle ayant
recu la dose de 1000 mg/kg. Les changements observés et considérés comme caractéristiques de
la corticothérapie visaient le poids corporel, la numération lymphocytaire et leucocytaire, les
taux des transaminases et des phosphatases alcalines, ainsi que le poids absolu et relatif du foie et
des glandes surrénales. Les altérations décelées au microscope étaient également caractéristiques
de la corticothérapie et comprenaient I'augmentation des réserves du foie en glucogene et
I'accélération de I'involution du thymus.

Pendant 3 mois, on a injecté du prednicarbate par voie sous-cutanée, a raison de 0, de 0,1, de
0,32 et de 1,0 mg/kg/jour, dans la nuque de chiens de race beagle répartis en 4 groupes composés
de 4 males et de 4 femelles. Dix chiens sont morts, dont 1 méale témoin atteint de péritonite
secondaire a une occlusion intestinale accidentelle accompagnée de perforation du jéjunum
(45e jour), 1 femelle qui recevait la dose de 0,32 mg/kg (77e jour), en raison d'abces étendus
dans la zone d'injection, et tous les chiens, méles et femelles, qui recevaient la dose de 1,0
mg/kg, notamment 1 femelle morte le 18e jour, les autres chiens ayant été sacrifiés le 40e jour en
raison d'un état moribond lié a une infection bactérienne secondaire a l'administration du
corticostéroide. On a observé une baisse du poids corporel et une augmentation de la
consommation d'eau, toutes deux liées a la dose administrée. La diarrhée était également liée a la
dose administrée. De méme, on a relevé une lymphopénie et une polynucléose neutrophile liées a
la dose administrée; il s'agit d'effets caractéristiques de la corticothérapie. On a observé des
modifications de la numération érythrocytaire, du taux d'hémoglobine et de I'nématocrite, de
méme que des cas d'anémie et de leucocytose; ces altérations toutes liées a la dose allaient de
quasi négligeables a considérables. Dans les groupes traités a raison de 0,32 et de 1,0 mg/kg, on
a noté des changements liés a la dose administrée des taux sériques d'’ALT, d'AST et des
phosphatases alcalines. Les altérations observées au microscope comprenaient la réduction de la
taille des glandes surrénales et de la prostate, I'nypertrophie et la coloration brun argileux du foie,
et la coloration brun foncé des reins. D'autres altérations microscopiques observees chez les
animaux qui recevaient la dose de 0,32 mg/kg ont été attribuées a I'activité des glucocorticoides
et se sont révélées en grande partie réversibles pendant la période de récupération; elles
touchaient les glandes surrénales, le thymus, les organes des systemes lymphatique et réticulo-
endothélial, le foie, le coeur, les muscles rouges et le diaphragme.

Pendant 6 mois, on a appliqgué DERMATOP ONGUENT (onguent de prednicarbate a 0,1 % p/p),
araison de 0, de 0,1, de 0,3 et de 1,0 mg/kg/jour, a des rats répartis en 4 groupes composeés de 15
males et de 15 femelles. Deux rats sont morts, dont 1 male qui recevait la dose de 0,1 mg/kg,
mort & la 20e semaine a cause d'un état moribond lié a un lymphosarcome métastatique, et 1
autre male qui recevait la dose de 0,3 mg/kg, mort d'une nécrose hépatocellulaire étendue a la 7e
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semaine. Les altérations liées a I'emploi du prednicarbate comprenaient l'augmentation de la
fréquence d'alopécie et d'anomalies du derme sur les surfaces traitées, accompagnées
d'altérations microscopiques de I'épiderme et du derme ainsi que d'altérations des follicules
pileux et des annexes cutanées. On a observé d'autres altérations liées a la dose administrée et
plus marquées; ces changements survenus chez les males et les femelles traités a raison de

1,0 mg/kg touchaient le poids corporel, les parametres hématologiques, les taux des enzymes
hépatiques, de méme que la fréquence et le degré de la protéinurie et la gravité de l'involution du
thymus. 1l se peut que ces altérations illustrent un état d'intoxication globale chez les animaux
qui recevaient la plus forte dose.

Reproduction et tératologie

On a évalué le pouvoir tératogéne du prednicarbate et les effets de I'administration sous-cutanée
de ce produit sur la fonction de reproduction dans le cadre de 3 études portant sur le rat et de

1 étude portant sur le lapin.

On a étudié les effets du traitement par le prednicarbate sur la fertilité de rats et de rates, la
gestation et le développement postnatal des ratons en administrant ce produit en suspension, a
raison de 0, de 0,05, de 0,2 et de 0,8 mg/kg/jour, a des rats répartis en 4 groupes composés de
30 males et de 30 femelles. Chez les males qui recevaient les doses de 0,05 et de 0,2 mg/kg, on a
observé un éclaircissement passager et local de la pilosité autour des yeux, des oreilles et sur la
nuque, mais cet effet était durable chez les méles et 3 des femelles qui recevaient la dose de

0,8 mg/kg. L'emploi de la dose de 0,8 mg/kg chez les males a également entrainé une
horripilation attribuée au traitement. Dans les groupes traités a raison de 0,2 et de 0,8 mg/kg, une
réduction du poids corporel liée a la dose administrée a été observée chez les rats et les rates.
L'administration de 0,8 mg/kg de prednicarbate a occasionné un léger retard du développement
feetal et placentaire, comme en témoignait une 1égere altération de l'ossification chez les feetus.
On a remarqué une légere augmentation du nombre de points excédentaires d'implantation des
ovules fécondés dans I'utérus des rates qui avaient mis bas; il est donc possible que ces rates
aient dévoré quelques-uns de leurs petits a la mise bas.

On a étudié les effets embryotoxiques du traitement par le prednicarbate en administrant ce
produit en suspension a des rates gravides réparties en 4 groupes de 20 femelles, a raison de 0,

de 0,56, de 2,24 et de 9,0 mg/kg/jour, du 7e au 16e jour de la gestation. On a par la suite ajouté
un groupe témoin et un autre groupe traité a raison de 9,0 mg/kg a cause de la réduction du poids
des placentas observée tout particulierement chez les rates qui recevaient le prednicarbate en
fortes doses. A la dose de 2,24 mg/kg/jour, on a observé un léger ralentissement du gain pondéral
des méres et une diminution du poids du foie et de la rate. Les foetus étaient également un peu
plus petits que la normale et, souvent, leurs cotes étaient épaissies et ondulées. L'emploi de la
dose de 9,0 mg/kg a entrainé une horripilation, un ralentissement modére du gain pondéral et une
réduction du poids du foie et de la rate chez les méres. Il s'est également traduit par une
diminution modérée du développement des foetus dont témoignaient les anomalies de
I'ossification. Les hernies ombilicales et les malformations du squelette étaient également
fréquentes chez ces feetus. Dans les groupes supplémentaires, on a pu constater que le retard de
croissance feetale et les malformations osseuses étaient réversibles aprés la mise bas. La mortalité
feetale prénatale et postnatale et la fréquence de fragmentation du corps des vertebres dorsales
observée chez un grand nombre de ratons étaient trés légérement plus élevées, particulierement
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chez les petits élevés par leurs méres jusqu'a la période de sevrage.

On a etudie les effets du traitement par le prednicarbate sur le développement périnatal et
postnatal en administrant ce produit en suspension a des rates gravides réparties en 4 groupes de
20 femelles, a raison de 0, de 0,1, de 0,5 et de 2,5 mg/kg/jour, du 17° jour de la gestation au
21e jour apres la mise bas. Deux méres sont mortes, dont une rate témoin et une rate qui recevait
la dose de 0,1 mg/kg ; la mortalité n'était pas liée au traitement. Chez les rates qui recevaient les
doses de 0,5 et de 2,5 mg/kg, on a observé une réduction bénigne ou modéree du poids corporel
pendant la lactation. Dans le groupe traite a raison de 2,5 mg/kg, une réduction du poids de la
rate a été constatée chez les meres, de méme qu'une légére diminution du poids des ratons a la
naissance.

On a etudie les effets du traitement par le prednicarbate sur le développement des embryons en
administrant ce produit en suspension a des lapines gravides réparties en 4 groupes de

15 femelles, a raison de 0, de 0,0056, de 0,0180 et de 0,0560 mg/kg/jour, du 7e au 19e jour de la
gestation. Une lapine qui recevait la dose de 0,0560 mg/kg est morte di a des causes non liées au
traitement. A la dose de 0,0180 mg/kg, on a observé des anomalies posturales touchant les pattes
antérieures chez 3 feetus répartis dans 2 portées. Un des foetus accusait un retard de croissance et
avait des anomalies a la téte, a I'abdomen et aux pattes; la possibilité d'un lien causal entre le
traitement et ces anomalies ne peut pas étre écartée. Chez les lapines qui recevaient la dose de
0,0560 mg/kg, le poids du foie avait augmenté. On a également relevé une Iégere augmentation
de la mortalité feetale intra-utérine dans ce groupe. Chez les feetus issus des lapines traitées a
raison de 0,056 mg/kg, on a observé un retard de croissance, une baisse du poids des placentas et
une fréquence plus élevée de fente palatine, d'anomalies de l'ossification du sternum, de hernie
ombilicale et d'anomalies posturales des pattes antérieures. Enfin, une légére baisse de la
viabilité des feetus a été constatée.

Pouvoir mutagéne

Dans le cadre du test d’Ames, on a mis 5 souches de Salmonella typhimurium et une souche
d'Escherichia coli en présence de diverses quantités de prednicarbate allant de 4 a 500 mcg par
plat de Pétri. Le prednicarbate s'est révélé dépourvu de pouvoir mutagéne.

Dans le cadre du test de mutation directe HGPRT (hypoxanthine guanine phosphorybosyl
transférase) mené sur des fibroblastes pulmonaires de hamster mis en culture, on a évalué le
pouvoir mutagene du prednicarbate, avant et aprés une activation métabolique. On a jugé que
I'emploi de doses allant de 10 a 75 mcg/mL n'entrainait aucune mutation.

Dans le cadre du test du micronoyau, des souris réparties en 4 groupes composés de 5 males et
de 5 femelles ont recu une suspension de prednicarbate en dose unique de 0, de 1,0, de 12,5 et de
160,0 mg/kg par injection sous-cutanée. Comme on n'a observé aucune augmentation du nombre
d'érythrocytes polychromatophiles contenant des micronoyaux, on peut conclure a I'absence de
pouvoir mutagene du prednicarbate.

Etude du pouvoir irritant .
On a etudié le pouvoir irritant de DERMATOP ONGUENT et DERMATOP CREME
EMOLLIENTE appliqué par voie topique dans le cadre de 4 études portant sur le cobaye et de 5
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études portant sur le lapin.

Un des essais menés sur le cobaye visait a comparer I'application topique, sur les flancs des
animaux, de prednicarbate dosé a 0,25 % p/p, de désoximétasone dosée a 0,25 % p/p et d'une
solution placebo. Le deuxieme essai mené portait sur des onguents de prednicarbate et de
désoximétasone dosées a 0,25 % p/p, et une onguent placebo. Enfin, les 2 derniers essais
portaient sur lI'application topique, sur les flancs des animaux, de onguents grasses de
prednicarbate dosées a 0,1 % p/p et a 0,25 % p/p, et d'une creme de prednicarbate dosée a
0,25 % p/p.

Dans chaque groupe de traitement composé de 3 males et de 3 femelles, on a abrase la moitié des
surfaces a traiter, puis on a couvert ces surfaces d'un pansement occlusif apres I'application du
produit. Les indices d'irritation s'établissaient a 0,04, a 0,04 et a 0 respectivement pour le
prednicarbate dosé a 0,25 % p/p, la désoximétasone dosée a 0,25 % p/p et la solution placebo; a
0,08, a 0,08 et a 0 respectivement pour les 3 onguents étudiées dans le cadre du deuxiéme essai;
a 0,29 et a 0,25 pour les onguents grasses de prednicarbate dosées a 0,1 % p/p et a 0,25 % p/p; et,
enfin, a 0.25 % p/p pour la créme de prednicarbate. Toutes les préparations de prednicarbate ont
donc été jugées non irritantes.

Chez le lapin, le premier essai portait sur le prednicarbate dosé a 0,25 % p/p, la désoximétasone
dosée a 0,25 % p/p et une solution placebo; le deuxieme visait a comparer I'application topique,
sur les flancs des animaux, de onguents de prednicarbate et de désoximétasone dosées a

0,25 % p/p et d'une onguent placebo; les 2 autres essais portaient sur I'application topique, sur les
flancs des animaux, de onguents grasses de prednicarbate dosées a 0,1 % p/p et 0,25 % p/p, et de
créeme de prednicarbate dosée a 0,25 % p/p. Dans chaque groupe de traitement composé de 3
males et de 3 femelles, on a abrasé la moitié des surfaces a traiter, puis on a couvert ces surfaces
d'un pansement occlusif apreés I'application du produit. Les indices d'irritation s'établissaient a 0,1
pour les 3 produits étudiés dans le cadre du premier essai; a 0,01, a 0,2 et a 0,2 respectivement
pour les onguents de prednicarbate et de désoximétasone dosées a 0,25 % et I’onguent placebo; a
0 et a 0,08 respectivement pour les onguents grasses de prednicarbate dosées a 0,1 % p/p et a
0,25 % p/p; et, enfin, a 0,29 pour la creme de prednicarbate. Toutes les préparations de
prednicarbate ont donc été jugées non irritantes.

Dans le cadre d'un autre essai, on a instillé une dose unique de 100 mg de DERMATOP
ONGUENT (onguent de prednicarbate a 0,1 % p/p) dans I'ceil droit d'un lapin, sans traiter I'ceil
gauche aux fins de la comparaison. On n'a observé aucun signe d'irritation des muqueuses
oculaires pendant la période de 24 a 72 heures qui a suivi l'application, aussi la préparation a-t-
elle été considérée non irritante dans ce cas.

Les études portant sur le pouvoir irritant immédiat du prednicarbate ont été menées sur des lapins
qui avaient regu ce produit sous forme de creme dosee a 0,1 % p/p. La préparation s'est révelee
non irritante pour I'eeil (0,1 mL/animal) ou la peau (0,5 g/surface traitée), que celle-ci ait été
abrasée ou non. On a également étudié le pouvoir irritant de DERMATOP CREME
EMOLLIENTE (préparation commerciale) sur la peau de lapin, pour relever un indice d'irritation
dermique immédiate de 0; on n'a observé aucune irritation, que la peau soit intacte ou abraseée.
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